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Ограниченные возможности современной меди
цины стимулируют интерес ученых к изучению
процессов регенерации, поиску новых подходов в
терапии заболеваний. Особое место занимает проб
лема образования новых сосудов, которая находит
свое отражение в понятии ангиогенеза.
Впервые предложил термин «ангиогенез» бри
танский хирург Д. Хантер в 1794 г., описывая рост
кровеносных сосудов в рогах оленя. За пределы эмб
риологии изучение ангиогенеза вышло, стал интен
сивно изучаться с 70х гг. прошлого века, когда Д.
Фолкман в 1971 г. опубликовал в «New England
Journal of Medicine» свою гипотезу, что рост и раз
витие опухоли зависят от ее васкуляризации и опу
холь продуцирует в большом количестве фактор,
стимулирующий рост сосудов [53]. Вскоре были
идентифицированы первый ангиогенный фактор:
основной фактор роста фибробластов, bFGF,
Ю. Шингом и М. Клагсбрюном (1984), сосудисто
эндотелиальный фактор роста (vascular endothelial
growth factor, VEGF) Н. Феррара (1989) и другие
факторы, участвующие в ангиогенезе [42]. Нача
лись исследования по изучению антагонистов фак
торов роста сосудов в терапевтических целях
в онкологии. Исследователи начали проверять ги
потезу улучшения кровоснабжения в ишемизиро
ванных тканях путем стимуляции ангиогенеза, был
предложен термин «терапевтический ангиогенез»
(1993), который также называют биологическим
шунтированием, представляющий собой новую
тактику улучшения перфузии ишемизированных
тканей с помощью усиления естественных, но не
достаточных процессов неоваскуляризации. В 1994 г.
впервые в клинической практике Д. Иснер приме
нил терапевтический ангиогенез с использовани
ем генной терапии phVEGF для лечения критиче
ской ишемии нижних конечностей IV степени [29].
В 1997 г. впервые Т. Asahara et al. описали выделе
ние особой популяции стволовых клеток костного
мозга из мононуклеарной фракции – предше
ственников эндотелиальных клеток (ПЭК) (еndo
thelial progenitor cells, EPC) для ангиогенеза [19].
В 2012 г. С. Яманака и Д. Гордон получили Нобелев
скую премию в области физиологии и медицины за
открытие индуцированных плюрипотентных ство
ловых клеток (iPSС), и появилось еще одно направ
ление – получение дифференцированных эндоте
лиальных клеток (ЭК) из iPSклеток из тканей
различных органов [58, 60]. В настоящее время про
цессы ангиогенезеа время являются областью ин
тенсивных исследований.
Развитие сосудов происходит путем формиро
вания их de novo в эмбриогенезе (васкулогенез) и
путем роста новых сосудов из уже существующих
(ангиогенез), как в эмбриогенезе, так и в пост
натальном периоде. Процессы ангиогенеза активно
происходят при заживлении ран, в эндометрии во
время менструального цикла, в плаценте беремен
ных, при ремоделировании тканей, играют важную
роль в патогенезе таких патологических состояний,
как сахарный диабет, рост и метастазирование опу
холей, формирование атеросклеротических бля
шек, ишемической болезни сердца (ИБС) [15].
Процесс ангиогенеза можно условно разделить
на несколько этапов (рис. 1): локальное выделение
факторов роста и медиаторов воспаления после
повреждения тканей, гипоксии при ишемии при
водит к повышению проницаемости сосудистой
стенки, далее происходят констрикция ЭК и умень
шение плотности межклеточных контактов, разру
шение базальной мембраны (БМ) матриксными
металлопротеиназами, миграция ЭК через разру
шенную БМ в паренхиму и циркуляция предше
ственников эндотелиальных клеток (ПЭК) из
костного мозга, пролиферация мигрирующих ЭК
и дифференциация ПЭК в ЭК под действием ангио
генных факторов, формирование новых незрелых
капиллярных петель. В последующем происходит
стабилизация и «взросление» первичных сосудис
тых структур за счет привлечения перицитов и гладко
мышечных клеток (ГМК) в зависимости от величи
ны формирующегося сосуда, которые дифферен
цируются из мезенхимальных стволовых клеток
(МСК), а также из ПЭК, в результате чего происхо
дит организация сложной трехмерной сосудистой
сети [10, 59, 60].
Процессы неоваскуляризации ишемизирован
ных тканей осуществляются при участии и взаимо
действии нескольких типов клеток сосудистой стен
ки – ЭК, прогениторных стволовых мезенхималь
ных стромальных клеток (МСК) и циркулирующих
ПЭК. ЭК в условиях ишемии активируются за счет
того, что при гипоксии в клетках тканей повышает
ся экспрессия и секреция проангиогенных факто
ров, прежде всего, VEGF, рецепторы к которому
селективно экспрессированы на ЭК. Взаимодей
ствие VEGF с его рецепторами активирует эксп
рессию протеаз в ЭК, они разрушают межклеточ
ные контакты и БМ, начинают активно делиться
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и мигрировать в ишемизирован
ную ткань. С этих основных про
цессов начинается ангиогенез при
ишемии [11, 60].
Другим типом клеток, участву
ющих в процессах ангиогенеза, яв
ляются МСК. МСК дифференциру
ются в перициты и ГМК, которые
локализуются периэндотелиально
и способны контактировать с ЭК
через поры в БМ. Важным механиз
мом влияния МСК является пара
кринный эффект, способность сек
ретировать широкий спектр ангио
генных факторов (фактор роста
фибробластов – bFGF, ангиопоэ
тин1 – Анг1, интерлейкины, про
теазы и др.). При совместном
культивировании МСК и ЭК стаби
лизируются сосудоподобные струк
туры, образованные ЭК [11]. У па
циентов с хронической сердечной
недостаточностью (ХСН) в сочета
нии с ожирением, сахарным диа
бетом пролиферативная актив
ность МСК существенно снижалась по сравнению
со здоровыми донорами [4].
Ключевую роль в процессах ангиогенеза игра
ет особая популяция стволовых клеток, выделенная
T. Asahara et al. из циркулирующей мононуклерной
фракции костного мозга – ПЭК [19]. Эти клетки
характеризуются экспрессией ряда специфичных
для предшественников и зрелого эндотелия поверх
ностных клеточных маркеров CD34, CD133,
VEGFR2 (рецепторы 2 типа к VEGF) и др. [25, 34, 50,
59]. Многие авторы относят к ПЭК различные суб
популяции, коэкспрессирующие в различных со
четаниях указанные выше маркеры: CD133+/
CD34+/VEGFR2+, CD133+/CD34+, CD133+/
VEFGR2+, CD34+/VEGFR2+. Такое разнообра
зие фенотипов предшественников, с одной сторо
ны, повидимому, обусловлено тем, что точный и
единственный фенотип ПЭК до сих пор не опреде
лен; с другой стороны, возможно, что указанные
фенотипы отражают различные стадии дифферен
цировки ПЭК [13, 24, 37, 59]. Источниками получе
ния ПЭК могут быть костный мозг, перифериче
ская кровь, фетальные органы кроветворения и пу
повинная кровь. ПЭК относят к популяции
гематопоэтических (CD34+) стволовых клеток, од
нако имеются работы, где они были обнаружены
ПЭК при дифференцировке мезенхимальных
(CD34–) клеток костного мозга. Процесс перехода
ПЭК из костного мозга к эндотелию включает 3 эта
па: под воздействием ангиогенных факторов рос
та, цитокинов происходит мобилизация и высво
бождение ПЭК из костного мозга, их циркуляция,
далее миграция к месту повреждения сосудов
и ишемии тканей и, наконец, встраивание в область
повреждения эндотелия сосудистой стенки, учас
тие в реэндотелизации и формировании новых со
судов [25, 34, 37]. Процессы высвобождения ство
ловых клеток из костного мозга, направленная миг
рация и встраивание в зоны повреждения и/или
ишемии объединяют в понятие «хоуминг». Выде
ляют «ранние» и «поздние» ПЭК, общими для них
являются фенотипические признаки, клеточные
маркеры, характерные для эндотелия. Однако по
мере дифференцировки, созревания ПЭК их в зре
лые ЭК изменяются клеточные маркеры, теряется
CD133+, появляется vWF+ (фактор Виллебранда)
[50]. В неоваскуляризации ПЭК могут участвовать
опосредованно, выделяя множество факторов (риc. 2),
которые способствуют процессам ангиогенеза, ва
зодилатации, уменьшению апоптоза, стимулируют
мобилизацию и высвобождение ПЭК. Возможно и
прямое участие в ангиогенезе путем вазодилата
ции, уменьшения апоптоза, стимулируют мобили
зацию и высвобождение ПЭК, так и прямое уча
стие в ангиогенезе путем дифференциации ПЭК
в зрелые ЭК и трансдифференциации в ГМК
сосудистой стенки и кардиомиоциты. Также может
происходить процесс слияния (fusion) ПЭК с кар
диомиоцитами, приводящий к образованию гибрид
ных клеточных элементов с фенотипом обоих ти
пов клеток [37, 39]. На количество и функциональ
ные способности циркулирующих ПЭК могут
оказывать влияние различные сердечнососудис
тые факторы риска, такие как гиперлипидемия,
Рис. 1. Стадии ангиогенеза: ЭК – эндотелиальные клетки; БМ – базальная
мембрана; ММП – матриксные металопротеиназы; Анг1 – ангиопоэтин1;
Анг2 – ангиопоэтин2; МСК –мезенхимальные стволовые клетки; ГМК –
гладкомышечные клетки; ПЭК – предшественники эндотелиальных клеток;
VEGF – сосудистоэндотелиальный фактор роста; EGF – эпидермальный
фактор роста; FGF – фактор роста фибробластов; PGF – плацентарный
фактор роста; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; TNFα – фактор не
кроза опухолиα
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сахарный диабет, возраст, курение, приводящие
к снижению количества и миграционной активно
сти ПЭК; выявлена отрицательная корреляция
ПЭК и систолического артериального давления,
индекса массы тела. Физическая нагрузка оказы
вала положительное действие на уровень и функ
циональную активность ПЭК [24, 37], отмечались
более высокие уровни ПЭК у женщин по сравне
нию с мужчинами [45]. При ИБС имеются неодноз
начные сведения, говорящие как о повышении, так
и уменьшении уровня ПЭК в крови [27, 34, 45, 50],
наличие систолической дисфункции влияло на
уменьшение ПЭК [45]. Уровень ПЭК зависел от
количества пораженных коронарных сосудов [16,
33], при выполнении коронарной реваскуляриза
ции (баллонной ангиопластики, аортокоронарно
го шунтирования) отмечался прирост циркулиру
ющих ПЭК в крови, при этом исчезало достовер
ное различие между больными и здоровыми.
Исходный уровень ПЭК в крови влиял на эффек
тивность генной терапии phVEGF165 [16]. При
ХСН уровень ПЭК в крови снижался по мере на
растания тяжести проявлений и коррелировал
с функциональным классом и фракцией выброса
левого желудочка [18, 32, 37]; при сочетании с са
харным диабетом 2 типа отмечались еще более низ
кие значения, причем обратно коррелировали
с уровнем гликемии [11]. Также имеются исследо
вания о связи уровня ПЭК в крови и выживаемо
сти, у больных с ИБС при более высоких исходных
уровнях ПЭК в крови летальных исходов от сер
дечнососудистых причин отмечалось меньше
[24, 44]. Такие лекарственные препараты, как инги
биторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина
II, блокаторы кальциевых каналов, GCSF, эритро
поэтин, ингибиторы ГМГКоАредуктазы (статины),
в ряде исследований продемонстрировали положи
тельное действие в виде увеличения ПЭК, однако
терапия статинами в высоких дозах оказывала ин
гибирующее действие [24, 35, 37, 43, 45].
В процессах ангиогенеза участвуют многие ан
гиогенные факторы. Ключевым проангиогенным
фактором, который принимает участие практиче
ски на всех стадиях ангиогенеза, является VEGF.
VEGFпуть – это первый сигнальный путь, акти
вируемый во время васкулогенеза. Участие VEGFА,
одной из 7 изоформ семейства VEGF, в ангиогене
зе наиболее доказано, причем различные изофор
мы VEGFА, такие как VEGF120, VEGF188, VEGF165,
неодинаково значимы [15, 38, 41]. Обсуждается так
же участие VEGFB в регуляции клеточной адгезии
и миграции в процессах ангиогенеза. В эмбриональ
ном периоде очень важен уровень VEGF, что под
тверждается гибелью эмбрионов на 11–12й день
внутриутробного развития при выключении одно
го из аллелей VEGFA у нокаутных мышей [15]. Ре
цепторами для VEGF являются обладающие тирео
киназной активностью VEGFR1 (Flk1) и VEGFR2
(Flk1/KDR), расположенные на поверхности ЭК.
В отличие от других факторов роста, стимулирующих
пролиферацию многих типов клеток, VEGF являет
ся селективным митогеном для эндотелия и гипок
сиязависимым белком, в ответ на гипоксию уро
вень VEGF может увеличиваться до 30 раз под вли
янием HIF1a (Hypoxia Inducible
Factor1a) [41]. VEGF, активируя
синтез эндотелиальной NOсинта
зы и образование NO, способству
ет вазодилатации и стимулирует
образование металлопротеаз, раз
рушающих связи между ЭК и вне
клеточным матриксом, тем самым,
принимает участие в миграции
клеток. В процессе стабилизации и
«взросления» вновь образованной
незрелой сосудистой сети важно
длительное локальное наличие
VEGF. Экспрессия генов VEGF
и FGF играет определяющую роль
в развитии коллатеральных сосу
дов при ишемии миокарда, описан
ряд полиморфизмов гена VEGFA,
связанных с риском развития ин
фаркта миокарда [48]. При хрони
ческой ишемии нижних конечнос
тей отмечалось повышенное обра
зование VEGF CD14+клетками
популяции мононуклеарной фрак
ции костного мозга, однако эти
Рис. 2. Участие предшественников эндотелиальных клеток в процессах
ангиогенеза: ПЭК – предшественники эндотелиальных клеток; СК – ство
ловая клетка; VEGF – сосудистоэндотелиальный фактор роста; HGF –
фактор роста гепатоцитов; Анг1 – ангиопоэтин1; eNOS – эндотелиальная
NOсинтаза; IGF1 – инсулиноподобный фактор роста1; GCSF – грануло
цитарный колониестимулирующий фактор; SDF1α – фактор стромальных
клеток1α
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клетки были не способны стимулировать образо
вание трубочек, сформированными ЭК in vitro [2].
Имеются противоречивые данные о VEGF при
ХСН, этого фактора может быть недостаточно для
стимуляции ангиогенеза, особенно в сочетании с
сахарным диабетом, поскольку гиперкликемия не
гативно отражается на клеткахмишенях VEGF [9].
В настоящее время активно исследуется использо
вание генетических терапевтических конструкций
(генная терапия) VEGF, и в ряде последних клини
ческих исследований наиболее эффективной при
знается генная терапия VEFG165 [3, 22, 41].
Наряду с VEGF, также в ангиогенезе участвуют
другие проангиогенные и антиангиогенные фак
торы. Известно более 30 эндогенных проангиоген
ных молекул – FGF, PDGF, bFGF, SDFα, Анг1,
GCSF и т. д. и антиангиогенных факторов – Анг2,
ангиостатин, эндостатин, ингибитор VEGF и т. д.
[38]. Описанный среди первых ангиогенных фак
торов фактор роста фибробластов (FGF) обладает
проангиогенной активностью, FGFрецепторы эк
спрессируются на ЭК и ГМК; тромбоцитарный
фактор роста (PDGF) участвует в стабилизации и
формировании сосудистой сети, привлекая МСК;
фактор клеток стромыα (SDFα) с его Gбелковым
трансмембранным рецептором (CXCR4) выполня
ет ключевую роль в привлечении ПЭК в зону по
вреждения миокарда – хоуминге – и оказывает
прямое проангиогенное действие, индуцируя экс
прессию в клетках HIF1α и VEGF [60]. Важную
роль в процессах эмбрионального и постнатально
го ангиогенеза играют ангиопоэтин1 (Анг1), ан
гиопоэтин2 (Анг2) и их рецептор Tie2. Анг1, свя
зываясь с Tie2рецептором, кото
рый экспрессируется в ЭК,
способствует миграции ПЭК, кон
тролирует созревание и стабиль
ность новых кровеносных сосудов.
VEGF и Анг1 играют важные взаимо
дополняющие роли в процессах ан
гиогенеза: VEGF является обяза
тельным для формирования пер
вичного сосудистого сплетения, а
Анг1 необходим для стабилизации
и созревания ЭК сосудистой стен
ки. Анг2 является антагонистом
Анг1 и антагонистическим лиган
дом для Tie2рецептора, синтезиру
ется в ЭК и хранится в органеллах
Weibel Palade, быстро высвобожда
ется при клеточной активации, сти
мулирует апоптоз ЭК, конкурентно
ингибирует связывание Анг1 [55].
Показано повышение Анг2 и умень
шение Tie2 с возрастом, положи
тельная связь Анг2 и Tie2 с сахар
ным диабетом, ожирением, гипер
триглицеридемией, гипертензией, метаболическим
синдромом, генетические корреляции с концентра
циями Анг2 и Tie2 [57]. Анг2 оказался предикто
ром общей смертности и ассоциировался с высоким
риском сердечнососудистой смертности [40].
В последние годы обсуждается новая роль хоро
шо известного протробогенного маркера повреж
дения ЭК vWF [14] как антиангиогенного регуля
тора ангиогенеза, который ингибирует VEGFR2
зависимый сигнальный путь [46], при дефиците
vWF ЭК демонстрировали проангиогенный фено
тип [52].
Cтимуляторы и ингибиторы ангиогенеза оказы
вают влияние на процессы апоптоза, угнетая или,
наоборот, способствуя развитию апотоза соответ
ственно. Так, функциональными последствиями
апоптоза ЭК в эмбриогенезе могут быть смерть эм
бриона в результате дефектов сосудистой сети и
кровотечений, а в постнатальном периоде – подав
ление ангиогенеза, сосудистая регрессия [23]. Фак
тор апоптоза Fasлиганд, который относится к су
персемейству фактора некроза опухоли, через вза
имодействие с Fasрецептором запускает апоптоз
эндотелиоцитов, а внутриклеточные белки семей
ства Bcl2 повышают чувствительность ЭК к FAS
апоптозу [31]. Апоптические ЭК и кардиомиоциты
являются источником аннексинов [12]. При ХСН
отмечалось повышение апотических прогенитор
ных ЭК CD34+/annexinV+/propidium I+ по мере
увеличения функционального класса (NYHA), сни
жения фракции выброса левого желудочка [26].
Имеются противоречивые данные о роли регуля
тора апоптоза p53 в процессах ангиогенеза – как
Рис. 3. Notchсигнальный путь и ангиогенез [61]: ЭК – эндотелиальные
клетки; ПЭК – предшественники эндотелиальных клеток; TNFα – фактор
некроза опухолиα
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о его ингибирующем, так и о стимулирующем вли
янии [28, 31, 54]. Важными компонентами выжива
ния ЭК в ангиогенезе признаны интегрины v, при
ингибировании сосудистых интегринов иницииру
ется апоптоз ангиогенных клеток [51].
В последние годы активно исследуется Notch
сигнальный путь, играющий важную роль в кле
точной дифференциации, пролиферации, процес
сах апоптоза и ангиогенеза (рис. 3). Notchпуть уча
ствует в эмбриогенезе сердечнососудистой системы,
развитии и созревании сосудистой стенки коронар
ных сосудов, репаративных процессах сердца. На
рушения этого сигнального пути могут приводить
к врожденным порокам, аномалиям проводящей
системы сердца. Notchсигнальный путь представ
лен системой Notchрецепторов и их лигандов, при
чем эндотелий экспрессирует Notchрецепторы 1,
4 и Notchлиганды Deltalike1, 4 (Dll1, Dll4) и Jagged 1
(Jag1). Notchпуть осуществляет регуляцию транс
дифференциации ПЭК в кардиомиоциты, оказы
вая протективный эффект при ишемии миокарда,
и непосредственно участвует в стимуляции процес
сов ангиогенеза, улучшая перфузию миокарда при
ишемии [61]. Также этот сигнальный путь участву
ет в механизмах дифференциации МСК через вза
имодействие с ламинами А/С [1, 6], при воздействии
экспрессии Dll1 увеличивалась экспансия гемопо
этических CD34+стволовых клеток пуповинной
крови in vitro при совместном культивировании
с МСК [5]. Dll4/Notch1 способствуют образованию
новых кровеносных сосудов, при этом Dll4 оп
ределяет, сколько отростков образуется от
родительского сосуда в процессе ангиогенеза,
а Notch4 защищает ЭК от TNFαиндуцирован
ного апоптоза. Участвуя в стимуляции пролифе
рации, хоуминга ПЭК, Notch1 также стимули
рует процессы ангиогенеза, воздействуя на
CXC chemokine receptor type 4 и повышает выс
вобождение ПЭК при ишемии миокарда путем
регуляции процессов апоптоза в костном мозге
[47]. Таким образом, Notchсигнальный путь иг
рает важную роль в регуляции эндотелиального
гомеостаза и неоангиогенеза.
В настоящее время большой интерес для иссле
дователей представляет посттранскрипционная
регуляция генома с участием микроРНК (миРНК).
МиРНК – это класс эндогенных некодирующих
коротких молекул РНК длиной 18–25 нуклеотидов,
которые были открыты в 1993 г. МиРНК играют
важную роль в дифференциации, пролиферации
клеток, апоптозе, процессах фиброза и ангиогене
за [8, 20]. Показано, что нарушение функциониро
вания определенных миРНК может приводить к
развитию сердечнососудистых заболеваний, в ча
стности, атеросклероза, ИБС и ХСН; так, миРНК
25 способствует прогрессированию сердечной не
достаточности, при блокировании этой миРНК25
тормозится прогрессирование ХСН, улучшается
функция сердца и выживаемость [56].
В последние годы обнаружено, что в процессах
ангиогенеза активную роль играют миРНК [36, 49],
но несмотря на то, что объем литературных данных
по этой проблеме постоянно расширяется, пока не
много известно о посттранскрипционном пути ре
гулирования экспрессии генов, ассоциированных
с ангиогенезом. Различные кластеры миРНК, по
давляя или активизируя основные процессы, свя
занные с ангиогенезом, по механизму действия
могут быть разделены (рис. 4) на проангиогенные
миРНК и антиангиогенные миРНК [7]. Проангио
генные миРНК представлены различными класте
рами. Так, миРНК126, локализованная на хромо
соме 9q34.3, закодированная в интроне 7го гена
epidermal growth factor like7, специфично эксп
рессируется в ЭК, и генамимишенями для миРНК
126 являются такие индукторы ангиогенеза, как
VEGF и FGF, которые играют важную роль в раз
витии коллатеральных сосудов при ишемии мио
карда [20]. Один из обширных кластеров в геноме
человека миРНК 17–92, включающий в себя 7
миРНК (миРНК17–5p, миРНК17–3p, миРНК
18a, миРНК19a, миРНК20a, миРНК19b1 и
миРНК92–1), регулирует процесс образования
сосудов с помощью репрессии антиангиогенного
фактора тромбоспондина1 (TSP1) и фактора со
единительной ткани (CTGF). Другой генмишенью
для данной группы миРНК является HIF1α [7, 30].
Рис. 4. Регулирование экспрессии генов, ассоциирован
ных с ангиогенезом, с помощью микроРНК [7]. Процессы
ангиогенеза регулируются на посттранскрипционном
уровне с помощью изменения экспрессии и функций
генов, кодирующих белковые факторы, каждый из этих
генов служит мишенью для специфических миРНК, кото
рые различным образом регулируют их экспрессию
(черными стрелками показан характер изменения экс
прессии гена, на который действует данная миРНК)
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МиРНК130а – это другой проангиогенный регу
лятор ангиогенеза ЭК, который изменяет экспрес
сию генов GAX (GrowthArrestspecificHomeobox) и
HOXA5 (HomeoboxA5), снижая экспрессию обоих
этих генов. Проангиогенная миРНК210 является
одним из ключевых звеньев при развитии гипок
сии, блокирует миграцию и дифференцировку ЭК
в результате связывания с генамимишенями HIF1α
и эфринаА3 (ephrinA3, Eph3). HIF1α индуцирует
экспрессию миРНК210 в эндотелиоцитах, а моле
кулы эфринов контролируют ангиогенный фено
тип кровеносных сосудов и играют важную роль в
ЭК. МиРНК210 подавляет экспрессию гена Eph3
в ответ на гипоксию, способствуя индукции ангио
генеза [36]. К антиангиогенным миРНК относится
миРНК221, которая блокирует пролиферацию ЭК
и ангиогенез, связываясь с важным звеном в регу
лировании ангиогенеза и восстановлении сосуди
стой стенки геном cKit и снижая его экспрессию.
Причем уровни ПЭК с миРНК 221/222 значитель
но повышены у больных с ИБС [8, 20]. МиРНК328,
взаимодействующая с геном рецептора гиалуроно
вой кислоты CD44, снижает его экспрессию, ослаб
ляя адгезию и миграцию, блокирует образование
капиллярных структур. Интересно, что кластер
миРНК17–92, который рассматривался выше,
наряду с проангиогенными миРНК, включает в себя
и антиангиогенные миРНК, такие как миРНК15b,
миРНК16, миРНК20a и миРНК20b. Экспрессия
этих миРНК существенно снижается при гипоксии,
что может быть связано со стабилизацией HIF1α.
С другой стороны, наличие миРНК15b, миРНК
16, миРНК20a и миРНК20b существенно снижа
ет экспрессию белка VEGF, уровень экспрессии
которого зависит от различных факторов риска и
характера течения инфаркта миокарда [36]. Неко
торые группы миРНК могут участвовать в регуля
ции нескольких процессов: так, миРНК21 – в бло
кировании апоптоза, ангиогенеза и в развитии фиб
роза. Экспрессия таких факторов, как VEGF и
HIF1α, может меняться неоднозначно – у этих ге
нов более сложная схема регуляции [7]. Было пока
зано, что повышенная экспрессия VEGF у больных
ХСН на уровне РНК не реализовывалась на уров
не секреции [9]. В 2008 г. впервые было сообщено о
миРНК в циркулирующем кровотоке [21], также
обнаружены внеклеточные миРНК в других био
логических жидкостях – моче и слюне. Уровни
циркулирующих миРНК стабильны у здоровых до
норов и могут быстро и значительно изменяться в
ходе развития и прогрессирования заболевания
[17]. Имеются немногочисленные исследования
ангиогенных циркулирующих миРНК: так, отмеча
лись повышенные уровни миРНК21 у больных с
острым коронарным синдромом, миРНК126 были
увеличены у 10 больных с ХСН, и была показана
обратная корреляция уровня миРНК126 с улучше
нием состояния по двум точкам (снижением функ
ционального класса от IV к III NYHA и концентра
ции NTproBNP) по сравнению с контрольной груп
пой [7].
Таким образом, ангиогенез – это комплексный,
многофакторный, многоэтапный процесс, в кото
рый вовлечены клеточные, гуморальные и молеку
лярногенетические механизмы. В настоящее
время активно изучаются процессы ангиогенеза
в различных областях медицины (онкология, оф
тальмология, нейрохирургия, акушерство), и, ко
нечно, особенно актуальным является изучение
процессов ангиогенеза для сердечнососудистых
заболеваний с альтернативной идеей использова
ния ангиогенеза для улучшения перфузии в зоне
ишемии путем терапевтического ангиогенеза в
ишемизированных тканях с применением различ
ных ангиогенных факторов, клеточной, генной те
рапии и генетически модифицированных стволо
вых клеток.
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РЕЗЮМЕ
К. А. Хмельницкая, А. Я. Гудкова, Е. В. Шляхто
Современные представления о клеточномолекулярных
механизмах ангиогенеза
В обзоре представлены современные научные литера
турные данные, рассмотрены проведенные исследования,
посвященные изучению молекулярных, клеточных и гене
тических механизмов в процессах ангиогенеза. Авторы де
тально анализируют этапы процесса ангиогенеза, роль ве
дущих проангиогенных и антиангиогенных факторов, фак
торов апоптоза, обладающих различной направленностью в
регуляции развития кровеносных сосудов. Проводится под
робный анализ роли особой популяция стволовых клеток
костного мозга – предшественников эндотелиальных кле
ток – в процессах неоваскуляризации. Обсуждаются и ана
лизируются участие VEGF, Ang/Tieзависимых и Notchсиг
нальных путей, посттранскрипционной регуляции генома с
участием микроРНК в процессах ангиогенеза.
Ключевые слова: ангиогенез, ангиогенные факторы,
антиангиогенные факторы, факторы апоптоза, стволовые
клетки, предшественники эндотелиальных клеток, сосуди
стоэндотелиальный фактор роста, Notch, микроРНК.
SUMMARY
K. A. Khmelnitskaya, A. Y. Gudkova, E. V. Shlyakhto
Modern conception about cellular and molecular mecha
nisms of angiogenesis
The review contains modern scientific literary data,
recently conducted studies, which devoted to studying of
molecular, cellular and genetic mechanisms in processes of
angiogenesis. The authors describe in detail angiogenesis
stages, value of the main proangiogenic and antiangiogenic
factors, apoptosis factors, which have different orientation in
regulation of blood vessels development. Role of a special
population of bone marrowderived stem cells – endothelial
progenitor cells (EPC) in the neovascularization is analyzed.
Participation of VEGFdependent, ANG/Tiedependent and
Notchsignaling pathways, posttranscription regulation of a
genome with participation of microRNA in angiogenesis
processes are discussed and reviewed.
Key words: angiogenesis, angiogenic factors, antiangiogenic
factors, apoptosis factors, stem cells, endothelial progenitor cells,
vascularendothelial growth factor, Notch, microRNA.
